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動脈硬化性の血管疾患の中でもとりわけ下肢末梢動脈疾患 (peripheral arterial disease:
PAD)は、現在の主要な健康問題である。外科的手術または経皮的血管形成術などによつて、
一部のPAD患者の血流を改善し症状を軽快させることができる。しかし、手術治療が不可能な
PAD忠者においては、効果的な側副血行路の形成のために様々な戦略が試みられてきた。そし
て最も広く研究されている方法は、骨髄細胞や血管新生増殖因子の局所注入療法などである。
このような血管新生因子を利用した遺伝子治療は、心筋梗塞や脳梗塞の治療として有効である
可能性も報告されており、外科的治療の対象となり得ない老年者に対する低侵襲の治療法とし
て期待されている。
血小板 由来内皮細胞増殖因子 (Platelet―d rived endothelial cell growth factor:
PD―ECGF)はチミジンホスホリラーゼ (TP)と同一であり(以下 PD―ECGF/TP)、同酵素による血管
新生にはその酵素活性が必須であることなどが明らかとなっている。また、この酵素は血管内
皮細胞に対する走化性、平滑筋細胞におけるDNA合成の抑制、apoptosis抑制などの他に、血
管新生活性を有していることが知られている。
我々が行なった以前の研究では、成犬の慢性虚血心筋モデルにおける PD―ECGF/TPの治療効
果を実証した。この研究では、ウサギ重症虚血肢モデルを用いて、PD一ECGF/TPの血管新生効果
を検討 し評価 した。
pCI plasmid vectorを制限酵素で処理しPD―ECGF/TPおよびLacZ遺伝子を組み込んだものを
それぞれ作製し、増殖させ精製した。雄 New Zealand White rabbitの左大腿動脈を外科的に
結繁切離した重症虚血肢モデルを作製し、実験群を、 1)PD ECGF/TP群、2)LacZ群、3)
生食群の3群(各群 n=8)に分けた。両下腿の血圧を、0、 10、30,40日目に測定。10日目に
左大腿の血管造影後、PD一ECGF/TP、LacZ、生食を左大腿内筋群に 10か所、計 5mg/2ml筋注し
た。40日目に血管造影後に犠牲死させ、内転筋を採取した。ウサギ重症虚血肢モデルにおいて
PD―ECGF/TP遺伝子を組み込んだプラスミドベクターを大腿内転筋群に筋注することにより、
PD―ECGF/TPが高発現し、組織検査でも微小血管、微小動脈が増生していることが確認された。
血管造影検査にて側副血行路が有意に発達し、下腿血圧左右差も有意に改善した。
P♭ECGF/TP遺伝子導入による重症虚血肢に対する新たな治療法の可能性が示唆された。今後
の臨床における重症下肢虚血の薬物開発、遺伝子治療を進めるうえで極めて貴重な知見と考え
られ、本学医学博士論文として十分価値あるものと認めた。
(平成27年∫月7日)
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1外国語試験の合格状況
ア 合格科目: 英語
合格年月日: 平成23年2月18日
イ 福井大学医学系研究科博士論文審査実施細則第 12条第2項の規定により免除する。
2学位論文の関連分野についての試問の結果の要旨
上記の者に対し, により,学位論文を中心とした関連分野について試問
筆 答
を行った結果勒 と判定した。
3専攻学術全般の試間の
呪ア 上記の者に対し, り,専攻学術全般についての試問を行つた結果
筆 答
と判定した。
イ 福井大学医学系研究科博士論文審査実施細則第 12条第2項の規定により免除する。
4総合認定の要旨
め る
検討の結果,博士課程を修了した者と同等以上の学力を有すると
認めない。
